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論文内容の要旨
細胞内での厳密に制御された選別輸送過程には、 Rab 蛋白質ファミリーという一群の低分子量 GTP 結合蛋白質が
関与することが知られている。ショウジョウバエから得られた Rab 蛋白質をコードする cDNA クローンのうち、
RABRP1 (Rab-re1ated protein 1) は GTP 加水分解モチーフ内 (WDIAGQE) にスレオニンからイソロイシンへの
アミノ酸置換が起こっており、これは他の Rab 蛋白質には見られないユニークな特徴であった。そこで申請者は
RABRP1 に注目し、その分布と機能について調べた。 cDNA から推定されるアミノ酸配列は、そのC末端の 3 分の 1
が Rab 蛋白質と相同性を有していた。分子系統樹による解析から、RABRP1 は細胞性粘菌 RabE および晴乳類 Rab29、
Rab32、 Rab38 とサブグループを形成することがわかった。これら一群の Rab 蛋白質は、全て、上記の特徴的なア
ミノ酸置換を有していた。 RabRP1 mRNA と蛋白質 (RABRP1) の組織分布を調べた。その結果、 RabRP1 mRNA 
は主に眼と精巣で発現していた。 Rab ドメインに対して作製した抗体は、主に眼と精巣でペプチドを認識した。免疫
組織化学法によって RABRP1 の細胞内局在を調べたところ、 RABRP1 は網膜において、視細胞の subrhabdomeric
cisternae (SRC) および、視細胞と色素細胞の色素頼粒に局在した。色素細胞は、ショウジョウバエで、は主に眼と精
巣に存在しており、色素頼粒の形成過程はエンドソーム・リソソーム系の輸送過程と共通していると考えられている。
さらに、 RABRP1 の機能を調べるため 2 種の形質転換体を作成した。まず、 GTP 結合モチーフに点変異を導入した













ショウジョウパエの新規 Rab 蛋白質、 RABRPl は、 WDIAGQE という特徴的な配列を持っており、その遺伝子と
蛋白質は主に眼と精巣に分布していた。細胞内において、RABRPl は色素頼粒に局在していた。 RABRPl の dominant
negative mutant の視細胞では、オートファゴソーム様の膜構造体と色素頼粒が異常に蓄積していた。これらの結果
から、 RABRPl は色素頼粒の代謝を含むリソソーム経路の小胞輸送過程に関与する事が示唆された。本研究は、
RABRPl ファミリー蛋白質の機能を明らかにした初めての研究であり、博士(理学)の学位論文として、充分価値あ
るものと認める。
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